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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性腎臓病(CKD)は動脈硬化性疾患の高リスク病態であり、レムナントリポ蛋白の蓄積が関
与する。体内のコレステロール(Chol)は主に肝臓での合成と小腸からの吸収の二つに由来するが、腎
機能とChol吸収・合成との関連やChol吸収・合成とレムナント蓄積との関連については報告がない。
本研究では、腎機能と Chol吸収・合成の関連、及び、Chol合成・吸収とレムナントリポ蛋白の関連
について検討した。 
 
【方法】研究デザインは横断的研究。対象は様々な CKD病期の未透析の２型糖尿病患者で、脂質低下
薬内服のない連続 146症例。空腹時の血清を用い、レムナントリポ蛋白の指標として RemL-Cを測定
（メタボリード RemL-Cキット、協和メディックス社）。Chol吸収マーカーとして Campesterol (Campe)、
合成マーカーとして Lathosterol (Latho)をガスクロマトグラフィ法で測定。腎機能は推算糸球体濾
過率（eGFR）、蛋白尿の程度は尿 Albumin/Cr比(ACR）にて評価した。 
 
【結果】RemL-C濃度は ACRと正の、eGFRとは負の相関を示した。Campeは ACRと正の、eGFRと負の
相関を示した。Lathoは ACRと相関せず、eGFRと正の相関を示した。RemL-Cは Latho、Campeの双方
と正の相関を示し、これらの関連は、多変量調整後も有意であった。 
 
【結論】２型糖尿病患者において、eGFR 低値では血清 Latho は低値、Campe は高値を示した。また、
Campe高値は、Latho濃度とは独立して RemL-Cと関連した。これらの結果は、腎不全でのレムナント
蓄積に対する小腸コレステロール吸収亢進の寄与を示唆する。 
 
論 文 内 容 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性腎臓病(CKD)は動脈硬化性疾患の高リスク病態であり、レムナントリポ蛋白の蓄積が関与する
ことが既に報告されている。また、体内のコレステロールは主に肝臓での合成と小腸からの吸収の二
つに由来するが、コレステロール吸収の亢進は、冠動脈疾患の重症度が高いこととの関連や予後不良
の予測因子として認識されている。透析患者でもコレステロール吸収が亢進していること、および透
析患者の中でコレステロール吸収が亢進している群では総死亡のリスクが高いことが報告されてい
る。しかし、保存期 CKD においてコレステロール吸収亢進の可能性を検討した報告はなく、また、
コレステロール吸収亢進が動脈硬化性疾患リスクを高める機序も明らかではない。本研究では、保存
期 CKD においてコレステロール吸収が亢進している可能性、およびコレステロール吸収亢進がレム
ナントリポ蛋白の蓄積と関連する可能性について検討している。 
研究デザインは横断研究であり、対象は大阪市立大学医学部附属病院生活習慣病・糖尿病センター
に入院中の、透析治療を受けていない様々な CKD 病期の２型糖尿病患者で、脂質降下薬内服のない
連続 146 症例としている。空腹時の血清を用い、レムナントリポ蛋白の指標として RemL-C（メタ
ボリード RemL-C キット、協和メデックス社）を測定し、コレステロール吸収マーカーとして血清
Campesterol (Campe)、合成マーカーとして血清 Lathosterol (Latho)をガスクロマトグラフィ法で
測定している。腎機能は推算糸球体濾過率（eGFR）、蛋白尿の程度は尿 Albumin/Cr 比(U-ACR）に
て評価している。 
その結果、以下の成績を示している：①Campe は U-ACR と正の、eGFR と負の相関を示す。②
Latho は U-ACR と相関せず、eGFR と正の相関を示す。③RemL-C は Latho、Campe とそれぞれ
正の関連を示す。④RemL-C と Latho および Campe との正の関連は、Latho と Campe を同時に組
み入れた重回帰分析でも有意であり、更なる多変量で調整後も有意である。 
以上より、２型糖尿病患者において、腎機能低下とコレステロール吸収亢進が関連していること、
およびコレステロール吸収亢進はコレステロール合成とは独立してレムナントリポ蛋白蓄積に関連
すると結論されている。 
 この研究は、2 型糖尿病患者において腎機能が低値であるほど小腸からのコレステロール吸収が亢
進していることを示した初めてのものであり、新規性が高い。また、CKD におけるレムナントリポ
蛋白蓄積に、小腸でのコレステロール吸収亢進が寄与しうるという新しい機序を示している点にも新
規性が認められる。 
これらの結果は、CKD に伴う動脈硬化性疾患リスクの上昇に新しい視点を与えるものであり、病態
理解や予防・治療への観点から、代謝・内分泌および腎臓領域の発展に寄与するものであると期待さ
れる。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。 
 
